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々の興味ある作用を有し J1) それらの作用のある種の物質 5 -9) によって阻害される一方，逆にプラズ
マ由来のペプチド 10 -12) や angiotensin converting enzyme (ACE) の阻害作用を有する蛇毒由来






にあたってまず、bradykinin は Arg- を含有するので，そのα ーアミノ基の最適な保護基と考えられる p­
methoxybenzyloxycarbonyl基 (Z (OMe) -J のアミノ酸の α ーアミノ基への導入方法を検討して， Z 
(OMe) -amino-acidsの直接合成法を確立したP) この研究については第一章で述べる。この方法を
適用して， bradykinin関連ペプチドを合成し，その生理作用を調べた。この研究については第二章と
第三章で述べる。さらに bradykinin類縁ペプチドの一つである des-Pro 2 -bradykinin (1 J につい
てクロマトグラフィーにおける性質を検討した。この研究について第四章で述べる。
第一章 p-Methoxybenzyloxycarbonyl amino acids (Z (OMe) -amino acidsJ の合成 20)
第一節 p-Methoxybenzyloxycarbokyl hydrazide (Z (OMe) -NHNH2 J の合成 20)
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Z (OMe) ー基は結晶性やアミノ酸からの除去の点ですぐれた保護基で， Z (OMe) -amino ac ids は
2-3 の方法で合成されているがfl ， 22) 収率が低いうえ方法が繁雑などの欠点がある。そこでより簡便
で実用的な合成法即ち Z (OMe) ー Cl とアミノ酸から直接合成する方法を Chart 1 に示されるルートに
従い検討した。 Z (OMe) ー Cl は anisyl alcohol と COC1 2 とから合成し，それを Z (OMe) -NHNH2 
に誘導して確認した。種々の条件での Z (OMe) -NHNH2 の収率は Table 1 に示される。 Z (OMe)ｭ
Clの合成において，塩基触媒として， Pyridine を使用すると，生成物の分解がはげしく， Z (OMe) 
-NHNH2 への誘導に際して ， tri (P-methoxybenzy 1) hydrazine および，その塩酸塩， 1, 2-di (p-
methoxypheny 1) ethane などの副生物が多量に生成した。 pyridine にかえて無水エーテルを溶媒兼用
で用いると，女子収率で Z (OMe) -NHNH2 が得られた。
Chart 1 Dlrect Synthesls of Z(O門el-Amlno Aclds 






Z Wf1e) -N'lH 2"3 
fXllll 
Z(OMe)-Amlno Acld 
Aml ho Acld 
←ーーー ，、J
???白」?????守'ι
Table 1 Yleld of ZWMel-NIHlH2 In Several React10n Condltlon 
Z WMe) -CI Z(Of1e) ・ NH-NH2
CI130CH20H COCI2 Pyrldlne Temp. SoJvent N1l2-Wli1l20 Temp. Solvent Yleld 
門01 Mol 門01 'C r~ol Z 
1 1.5 l 。 Anlwd , Ethe r 向 R.T. CHCI3 
。
l 2.0 1 (-60 Anlwd , Ether LI R.T , CHCl3 LI'Ll 
1 2.0 。 ー 20 Anlwd , Ether 10 R.T , CICI3 81.7 
l 2.0 。 。 Anlwd , Ether 10 R,T. 0lCI3 89.0 
1 2.0 。 15-20 Anlwd , Ether 10 R.T , CHCl3 8~i. 4 
1 2.0 。 15-20 THF 10 R.T. CHCI3 81. 3 
1 2.0 。 15-20 Benzene 10 R.T. CHCI3 67.8 
1 2.0 。 。 Etller 10 R.T. Ether 80.0 
R.T ,: Room Temperature 
第二節 P-Methoxybenzyloxycarbonyl amino acids の合成町
第一節の研究で確立した最適条件で Z (OMe) ー Cl を合成し，引続き種々のアミノ酸と苛性アルカリ
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Table 1 Y!eld of Z(OMe)-Amino Aclds 






L-Leu ・ 80.0 











γ-Benzyト L-Glu 71.4 
N苛-Nitro-L-Arg 69.3 
. Dlcyclohexvlomine Salt 
の存在下反応させて， Z (OMe) -amino acids を合
成した。その収率は Table II に示される。この研究
で確立した Z (OMe) -amino acids の合成法は広く
ペプチド合成に活用されているとともに工業的にも
応用可能で、ある。
第二章 Bradykinin関連ペプチドの合成 23 ， 24) 
第一章で述べた方法で合成した Nα-P-methoxy­
benzy loxycarbony 1-N G-nitroarginine i:去を活用し
て 10種の bradykinin関連ペプチド即ち Arg-Pro­
G ly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg [1 J, Pro-G lyｭ
Phe-S er-Pro-Phe-Arg [I J, Arg-G ly-Phe-
Ser-Pro-Phe-Arg [皿 J ， Arg-Phe-Ser-Proｭ
Phe-Arg [町 J ， Phe-Ser-Pro-Phe-Arg [VJ , 
Arg-Ser-Pro-Phe-Arg [日 J ， Arg-Pro-Pheｭ
Arg [WJ , Pro-Phe-Arg [珊 J ， Arg-Pro-Arg 
〔医 J ， Arg-Arg [XJ を合成した。アミノ基の保
護にはさきに述べた p-methoxybenzyloxycarbonyl
基のほかに， t-amyloxycarbonyl基， t-butyloxy-
carbonyl 基， benzy loxycarbony 1基などを，カルボ
キシル基の保護には主として benzyl ester を用い，
ペプチド結合の合成には P-nitropheny1, pentachloropheny 1, hydroxysucciny 1 などの活性エステル
法や water soluble carbodiimide を用いる縮合法によった。保護基の除去には Pd-C を触媒とす
る接触還元や無水HF-anisole法 25) を用いた。組ペプチドは再結品法やCM- cellulose を用いる ion-
Chort 2 Syntllesls of BrmjYl<lnln-reloted PePtldes 
Arg-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro・ Phe-Arg 11/ 
























exchange chromatography , Sephadex LH-20 を用いる colum chromatography によって精製した。
各ペプチドはHPLC にて単ー成分であった。合成した bradykinin関連ペプチドの物理および分析デ一
一タ一， Table 皿と町に，そのうちの代表的ペプチド des-Pro 2 -bradykinin (1 J の合成経路を
chart 2 に示す。
Table I 1 Structures and Plwslcal (lIld Anolytlcol Doto of 
BradYIく 1rl rト related Sllbstances 
Elelllental Anolysls Amlno Acld Anolysls 
PCP tl des For山 ((, Solvent) Co1cd Colcd 
(Follnd) (Found) 
Arg Pro G1y 
50.15 7.22 16 , 17 2 
仁川 911~IIN111019 ・ 58 ，~ (0.5 1% AcOH) 50.31 7, 53 17 , 08 2 , 00 1. 89 1.00 
5:l• 114 7 , U8 1'I , 9:l 2 
1 ['Il H66N lQ015 ・ 50.4 (Q. ~ H20) 52 , 36 6.53 15 , 16 1.01 1. 82 0 , 92 
48 , 63 7, ]9 Jti.03 
11 CLJ6HS1N13020 ・ 50.7 (0.5 H20) 句 8.0~ 6 , 65 15.91 1. 97 1.11 0 , 81 
LJ7 . 81 7 , ,,5 15 , 93 2 
1V C'121t78N12019 ・ 311. 6 (0.'1 120) 118.07 7 , 16 16 , 19 1. 86 1. 01 
511.53 7 , 00 1~.96 
V C311H52N8011 -37.0 (0.5 120) 5'1. 51 7.07 15.15 1.02 1. 05 
I Arg 田 Pro-Gly-Plle-Ser-Pro-Plle-Arg 2AcOfl ,511 20 I 1 Pro-Gly-Ptle-Ser-Pro-Plle-Arg AcOl1 1120 J 
11 Arg-Gly-Plle-Ser-Pro-Plle-Arg 3Ac0l1 5120 J IV Arg-Ptle-Ser-PrO-Phe-Arg 2AcOll 7120 J 
V Phe-Ser-Pro-Plle-Arg 0.5AcOIl 3f120 
Table IV Structures and Physlcal ond Analvtlco¥ Dota of 
Bradyklnln-related S~)stances 
Ser 





0 , 89 
E1elnelltol Anolysls Alllo Ac Il1 Ano I y s 1 s 
Pep t 1 desForll山 l 供 ir (c , Solvent) Colcd Colcd 
(Found) (Found) 
E Arg Pro Gly Ser 
118 , 116 7.27 ] 8 , 81, 
VI C331159N11013 -LJO.I (0 , 6 120) 118 , 26 7.61 18 , ljO 2 , 00 1. 02 0.80 
117 , 80 7.74 17 , 911 2 
VIl C31H58Nio013 ・ 33.0 (0, 7 120) '17 , 28 7 , 60 18 , 21 2 , 03 1. 06 
511, 32 7.11 16.53 
VIII C23H36N607 -21.6 (0 ,5 120) 511, 35 7.51 16.52 1.00 0 , 97 
18 ， 6~ 7.26 18 , 91 1 
1X C 27 H川9~10.5 t7.7 (0 , 6 D門F) 49 , 00 7.'16 18 , 83 2.00 0 , 97 
句1. 02 7.75 23 , 92 
X C16H36N80a 目 15 ， 1 (0 , 7 fl20) 40 , 87 8 , 01 24.13 
Pll巴















V 1 Mu-Ser-Pro-Plle-Arg 2AcOll 2120 J V 1 Arg-Pro-Plle-Arg 2 , 5AcOll 3120 J V 111 Pro-ドIle-Arg 1 , 5AcOll J 





ムシ Agkistrodon halys blomhoffii から得られる bradykinin potentiator B (Pyr-Gly-Leu-Pro 
-Pro-Ar・g-Pro-Lys-Ile-Pro-Pro) の 26) 活性と比較した。最も活性の強かったペプチド des-Pro 2 -
bradykinin (1 J についてラットの血圧に対する作用および、bradykinin による血圧下降に対する影響
を調べ. SQ14225の活性と比較検討した。さらに作用機序の解明の目的から， angiotensin convertｭ
ing enzyme阻害作用を調べた。
第一節 Bradykinin によるモルモット摘出回腸の収縮に対する増強作用 24)
モルモット摘出回腸を Tyrode溶液中に懸垂し. Magnus法にて被験物質の活性を測定した。合成し
た bradykinin関連ペプチドにはbradykinin様作用は認められなかった。次に bradykinin増強作用を
検討した。被験ペプチドを反応槽に添加し， 1 分間回腸を処理したのち. bradykinin を添加した。
Fig.1 には Des-Pro 2 -bradykinin (1 J による増強効果が示されている。即ち BK1. BK2. BK3 は反
Fig. 1 Elfect of De白 _Pro 2-8raclyklnin on Contracile Responses of 
Isolated Gulnea Pig IIepin to 8radyldnir1 
一
BaKh 2 BdKh 3 Ad日hl<1 BaKh 2 ム，hBK2 臼dKh3 
!ぺ Des 5ﾗ10 ' rM 5X 10 
2Xl0-0 M, 4XlσOM ， 8Xl0・ U M ， 2X1Õ8 M, 4Xl0- 8 M, 4X1Õ 8 M, BX10- 自 M
応槽内の bradykinin濃度が 2 X10ーペ 4 X 10 -8. 8 X 10 -8 Mにおける回腸の収縮を示し，収縮は用量
依存的に強くなった。
次に des-Pro 2 -bradykinin (1 J を反応槽に添加し， (反応槽内濃度は 5 X 10-7 M). 回腸の収縮
がおこらないことを確認したのち，引続き 2 X10~M のbradykininで、処理すると，回腸の収縮は増強
され，収縮の強さは 8 X10~ Mの bradykinin によるそれと同程度であった。同様に 5 X10-7 Mの des
-Pro2-bradykinin (1 J と 4 X10~ Mの bradykinin とで処理すると，収縮は 8 X10~Mの bradykinin
で処理した場合のそれよりも強かった。 Arg-Arg (X J 以外のペプチドは 2 X10-7 から 3.4X lO-4 M 
までの濃度範囲で. bradykininの活性を増強させた。 活性の強さを比較するために. bradykininの活
性を 2 倍に増強させるのに必要な各ペプチドの濃度を求めた。 Table Vのその結果が示されている。
最も活性の強かったペプチドは des-Pro 2 -bradykinin (1 J で， O. 2X10-6 Mの濃度で、bradykinin の
活性を 2 倍に増強させ，その強さは日本産マムシ Agkistrodon halys blomhoffii の毒成分の一つで、
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Table V Patentlatlon of Brodyklnln-lnduced 
Contractlon of Gulneo Plg Ileum by 
Bradykinin Related Substonces 

























Concentration of Peotides 1n Tyrode Solutlon Required to 
Doub!e the Bradvkintn Acttvitv. XI: Pvr-Glv-Leu-Pro-Proｭ
Arg-Pro-Lvs-Ile-Pro-Pro (Potent1ator B). 
ある bradykinin potentiator B (医: Pyr-Gly-Leu-Pro-Pro-Ar・g-Pro-Lys-Ile-Pro-Pro) のそ
れ (0.38X10-6 Mにて活性を 2 倍に増強)の約 2 倍であった。 Argは弱いながらも増強活性を有する




①から bradykinin関連ペプチドの増強活性の機序として kininase による bradxkininの分解の桔抗的
な抑制が推定される。一方N末への Argの導入により活性は 18.4-27.5倍強くなり，例えばPro-Phe
-Arg (咽〕は 123.OX 10-6 Mの濃度でbradykininの活性を 2 倍に増強させるのに対し， Pro-Phe-Arg 
〔珊〕に Arg を導入した Arg-Pro-Phe-Arg (咽〕のそれは6.7X10-6 M であり， Phe-Ser-Pro-Pheｭ
Arg (VJ では 59.OX10-6 Mであるのに対し， Arg-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg (町〕では 2.7X10-6 M, 
Pro-G ly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 111 J では 5. 5X10-6 Mに対し， Arg-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-
Phe-Arg (des-Pro 2_ bradykinin) (1 J では 0.20X10-6 Mであった。
Bradykinin potentiator として知られている物質には， 2.3-dimercaptopropanolや thioglycolic
acid などの SH化合物27-29)glutationFε-aminocaproic acid ,31) tetraethylammonium化合物 ?2)
guanetidine , dibenzamine , Phenoxybenzamine ，33) ある種の血竣成分 11 ， 34-38) 蛇毒成分 13川- 41) な
?
どがあるが，それらの構造には共通性がないうえ， bradykininの構造との類似性もなく， bradykinin 
関連ペプチドにその増強活性が見出されていたのは今回がはじめてである。 bradykinin以外の平滑筋
を収縮させる物質例えばacetylchol ine によって誘発される回腸の収縮に対しては， des-Pro-bradyｭ
kinin (1 J は影響を及ぼさなかった。
第二節 Bradykinin によるラットの血圧下降に対する増強作用 24)
ウレタン麻酔したウイスター系ラットに 0.1 ， 1 , 3 , 10μg/kgの bradykinin を静注すると，血圧
圧は用量依存的に下降し， 30秒後にはそれぞれ最低値4.9 :1:O. 7, 8.3土1. 2, 15.8 士1. 2, 26.3土1.8mm 
Hg となり， 2 分後にはほぼ投与前のレベルまで回復した。その結果は Fig.3 に示されている。 Brady­
kinin関連ペプチドについては，それらのうちのモルモット回腸に対する bradykinin増強活性が最も強
かった des-Pro 2 -bradykinin (1 J を選んで検討し， SQ14225と比較した。
AlltlS i.l wlil 白d R.IIS 
































Fig 3 Ettect orDes-Pr02 -Bradykinin and SO 1425 on Carotld 
A ， t白 rial8101 pr~ssure 01Anesthetized Rats 
示 ii 山 i:!111!;i|:||:|!|i|;11111!1|;|;!:!;!
B.P 蹴悶!?2122阻捌側畑町側 ["'mmHo
日目11171iIL仁川三|(;-!?lj111211TAilR11
B. P. 町朝間仰151昭輔限界鞠 loomtnH9
j:i:171;lJ1 ・ ;lli!illi|:ilul-i1:lir iJilFIl-1 
B. P 聞隅\覇瞬靭附潜柳榊榊将料特榊珊{糊榊糊附糊;!1 料附!静欄料附!構開恥附 将割恥附附叶!h計竹什什rγ1叩削仙川0ω伽伽0伽01
両者それぞれ単独で静注した場合の血圧の変化は Fig.3 に示され， des: Pro 2 -bradykinin ( 1 J を O. 1 
-1 mg/kg，静注しでも血圧下降は認められず，逆にわずかな上昇傾向 (2 -15mmHg) があり， 5 分
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後には投与前のレベルに回復した。血圧上昇は有意でトはなく，全体として血圧に対する影響はないと
考えられる。一方SQ14225 を 0.03mg/kg静注すると， 1-2 分後に血圧はやや下降し( 5 -15mmHg) , 
5 分後にはもとのレベルに戻ったが，その後やや上昇傾向が続いた。
併用効果については Fig.4 に示されている。まず、 3μg/kgのbradykinin を静注して，血圧の下降を
確認し，もとのレベルに戻った後， D! , D 2 では des-Pro 2 -bradykinin (1 J を 0.1 ， 0.3mg/kg , SQ 
では SQ14225 を 0.03mg/kg それぞれ静注し，次いで 3μg/kgの bradykinin を des-Pro2-bradykinin 





Fig. 4 Effect of Des.pro2-Bradykinin and SO 14225 on Bradykinln 
Vasod(~pr El ssive Responses ot Anestheti2ed Rats 
~~ml~~珊開票日開店!?剛容!?!131剛岡市11111111i間!明育問!!間持桝~~~~師静愉術師雨漏 T1ωmmHu





%として表示した。その結果は Fig.4 と Table VI に示されている。 des-Pro 2 -bradykinin(1 J を 0.1
または 0.3mg/kg と bradykinin 3μg/kg とを同時に静注すると， bradykinin による血圧下降は有意に
増強され，増強率はそれぞれ39.8 ::1: 15.5, 90.6土 19.5%であった。 bradykininの投与2.5分後には血
圧はもとのレベルまで回復するので， des-Pro2-bradykinin (1 J の投与(各実験において 1 回だけ
投与) 2. 5, 5 , 10, 20分後に bradykinin を再投与しでも増強効果は認められなかった。
一方QS14225 を 0.03mg/kg静注し，さらに bradykinin を同時， 10, 20分後にそれぞれ静注すると，
血圧下降は有意に増強され，増強率は 127.1 ::1: 24.0 ， 153.6土 20.4， 159.5:1 29. 7%であった。 des-
Pro 2 -bradykinin (1 J による増強効果は a過性であるのに対し， SQ14225のそれは持続性であった。
以上の結果を図で表示したのがFig.5 である。
Bradykinin 以外の血圧下降|生物質，例えば acetylcholineの静注によるラットの血圧下降に対して
は， des-Pro2-bradykinin (1 J は殆んど影響を及ぼさなかった。
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Toble VI Potentlotlng Effetts Of Des-rro2-Broclyklnln ol1d SQ ¥(1225 
01 ßrodvklnl l1・ I I1c1 uced VosocJepress 101 
。 2.5 5 IU 20 
3 3 3 3 Jl9/kq 
(OIln) I Potp'l1t1otor 
也2ニe，ß乙E凶Y品目.l.u.
30 Jlg/kg -1 , 8+10 ,6 -5 , 5+8 ,0 -13 , 5+10 , 7 13 ，句 +10 ， 2 ヲ， 1+15 ， 3
100 
, 
-0.8+1 Î , I o 39 , 8:! 1,5,5 3, 1+15 , 5 22.9+13 , '3 \3 ,8
l I7 ,6 
300 90 , 6+ 19 , 5 -5 , 3+1 , 3 7, 7+1 R, 6 10 ， 1 土 11 ， 6 19 , 6+13 , I1
~Q_J旦Ls..
30 pg/kg 127.1+211,0 1 雪 3 ， 6+20 ， I1 1 ち 9 ， 5+/9 ， 7
.: P < 0, 05 os COI1!JclrecJ \~I tl brodvklnln olone 
・・: P( 0.01 os cOIlPared wltl1 broclvklnll1 olone 
Tle polred t-test wos Derformecl , 
円g. 5 Change in i.v. Bradykinin induced Vasodepression by Desｭ
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最近荒川 42) らはヒトの血薬蛋白を trypsine処理して得られる降圧性ペプチドの一つは des由 Pro-
bradykininで、あることをアミノ酸分析値や TLCのデーターをもとにして報告している。著者の合成
した des-Pro 2 -bradykinin (1) は単独で、は降圧作用を示さなかった。荒川らの単離したペプチド成
分には類縁の降圧ペプチド例えばbradykinin が狭雑しているか，あるいはそれはアミノ酸配例を異に







チドは angiotensin converting enzyme を阻害すること 40) などから， bradykinin関連ペプチドの作
用機序として， この酵素の阻害が予想される。そこで増強活性の最も強かった des-Pro2 -bradykinin 
( 1 )を選んで，阻害活性を測定した。阻害活性は cushman らの方法 43) に準じ，家兎の肺臓から抽
出した angiotensin converting enzyme を使用し， Hip-His-Leu から hippuric ac id の生成を比色定
量することにより求めた。 Fig.6 にその結果が示されている。 des-Pro 2 -bradykinin (1) は濃度依
存的に angiotensin converting enzyme を阻害し，その ICso は 2. 7μMであった。 bradykinin にも弱
いながら{この酵素を阻害するので，44) des-Pro2-bradykinin (1) にも， angiotensin converting 
Fig. 6 Relatlonship of Des-Pro2 -Bradyklnin Concentratlon to 








2 3 " 5 6 7 0 9 '10 20 
Inhlbltor ConcentrEltlon (pM) 
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enzyme阻害作用が認められるのはよく理解出来る。以上の実験から合成した bradykinin関連ペプチ
ドの作用機序は angiotensin converting enzyme阻害で、あると結論される。さきにも述べたように，
des-Pro2-bradykinin (1 J の増強活性は比較的短かかったが，それはこのペプチドは angiotensin 
converting enzyme を阻害する一方で、，この酵素により分解されることによるのであろう。
第四章 Des-Pro2-bradykinin (1 J の chromatography における性質 23)
Des-Pro2-bradykinin (1 J は in vitro および in vivo において， bradykininの作用を増強するこ
とから， bradykininの活性を正確に測定するには類縁物質とりわけ生理活性物質を完全に分離してお
く必要がある。そこでそれらの分離を chromatography にて検討した O まず cellulose plates を使用
する TLCでは， des-Pro2-bradykinin (1 J と bradykinin の Rf値は一致し，通常の TLC system 
例えばBuOH : AcOH. .H20 (4 : 1 : 5 v/vupper phase) や BuOH : AcOH : Pyridine : H20 (15 
: 3 : 10 : 12v /v) などの系では，分離不可能なうえ， PHが 2 ， 4.5, 6.5における炉紙電気泳動に
おいても両者を分離出来なかった。そこでHPLC によってそれらの分離を試みた。








15 20 25 30rnin. 
Des-Pro2-bradykinin (1 J, bradykin , Kallidinin , Met-Lys-bradykinin を各 2.2μg/2ul にな
るように混合して被分離原液とし， eluant には， 10mMの H3P04 -K2 HP04 buffer (PH 2.4) を用
い， flow rate 1m l/min とした。 Fig.7 に HPLC による流出チャートが示されている。この条件にお
ける HPLC によって， des-Pro~bradykinin [1 J は bradykinin の 100分の 1 の少量で、あっても，
bradykinin , Kallidin , Met-Lys-bradykininの 1 : 1 : 1 の混合物から分離出来た。この方法は天








2 .合成にあたって， Argの最適な保護基と考えられる p-metkoxybenzy loxycarbony 1基 (Z (OMe) -) 
のアミノ酸の α ーアミノ基への直接導入法を検討し， z (OMe) -amino acidsの一般的合成法を開発
した。この方法はペプチド化学の研究面で広く活用され，工業的にも応用可能で、ある。
3. 2 の方法を活用して合成した bradykinin関連ペプチドには， bradykinin様のモルモット回腸の
収縮作用は認められなかったが， bradykin in様作用を増強し，最も活性の強かつ des-Pro 2 -bardyｭ
kinin (1) は o. 2X 10-6 Mの濃度で， bradykininの活性を 2 倍に増強し，蛇毒由来の potentiator
Bの約 2 倍の強さであった。この増強活性において， N末の Argは重要な因子である D
4. Des-Pr02-bradykinin (1) は単独ではラットの血圧に影響を及ぼさなかったが， bradykinin 
と同時に静注すると， bradykinin による血圧降下を有意に増強し， 0.3mg/kgの静注における増強
率は90.6%であった。
5. Des-Pr02-bradykinin (1) は家兎の肺臓由来の angiotensin converting enzyme を阻害し，
その ICso は 2. 7μM であった。このことから bradykinin増強作用の機序は angiotensin converting 
enzymeの阻害による bradykininの分解失活の抑制と考えられる。
6. Bradykinin関連ペプチドに bradykinin増強活性が認められるので， bradykinin標品の活性力価
に差があるのは，これらの生理活性な類縁ペプチドの実雑によるとみられる。従って天然由来，合
成品を問わず、bradykininの力価測定にはこれらの類縁物質を完全に分離する必要がある。
7 .それは通常のTLC systemや炉紙電気泳動では不可能で\ HPLC によって達成される。
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して， bradykinin 関連ペプチドを合成し，その生理作用と Chromatographyでの性質を調べた。
合成にあたって簡便な直接合成法を確立し 得られた関連ペプチドを摘出モルモット回腸収縮試験
ラット血圧下降試験などを用い検定し プラジキニンの 2 倍又は 3 倍の活性を有する物のあることを
認めた。さらにそれぞれの新しい作用機序の研究を進め新知見を得た。
よって薬学博士として価値ある論文と認める。
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